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Resumen:  El Síndrome Hepatopulmonar (SHP) es un síndrome subdiagnosticado que se define como una 
tríada clínica de enfermedad hepática crónica, desoxigenación y dilatación vascular pulmonar. Es una 
complicación rara de la enfermedad hepática que indica mal pronóstico.
para aclarar su fisiopatología. Las mayores manifestaciones clínicas son hipoxemia arterial, hipocratismo 
digital, telangectasias, ortodeoxia y platipnea. No se ha encontrado un tratamiento médico efectivo, aunque el 
trasplante hepático se ha considerado capaz de revertir, al menos parcialmente esta situación. Terapia con 
oxígeno a largo plazo pre y postrasplante puede ofrecer una nueva opción terapéutica para mejorar la función 
hepática en pacientes con cirrosis e hipoxemia
 
 
Palabras clave:   Síndrome hepatopulmonar, Desoxigenación arterial, Dilatación vascular pulmonar, 
Ecocardiografía de contraste 
 
 
 
Abstract:  Hepatopulmonary syndrome (HPS) is an underdiagnosed syndrome that is defined as a clinical 
triad of advanced liver disease, arterial deoxygenation and intrapulmonary vascular dilatation. It is a rare 
complication of liver disease of varied etiologies and indicates a poor prognosis. Many theories have been put 
forward to throw light over its pathogenesis. The majo
clubbed fingers and spider naevi. Orthodeoxia and platypnea are usual clinical features. A simple non invasive 
method to screen HPS is desirable. Contrast enhanced 2D Echo cardiography is the preferred scre
No effective medical treatment has been found. Although liver transplant seems feasible to reverse, at least 
partially, this situation. Long-term oxygen therapy pre and post liver transplant might offer a new therapeutic 
approach to improve liver function in patient
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INTRODUCCIÓN 
 La relación entre la enfermedad  hepática
pulmonar fue descrita por primera vez por Fluckiger en 
1884 basado en la observación de una mujer con 
cirrosis, cianosis y acropaquias [1]. El término SHP fue 
propuesto por primera vez por Kennedy y Knudson 
para describir la cianosis que se desarrolló e
paciente con cirrosis hepática cuatro años después de 
una cirugía de un circuito porto-caval [2]. 
La asociación de la disfunción hepática con 
hipoxemia en ausencia de enfermedad cardiopulmonar 
intrínseca es conocida como SHP [3]. 
El SHP es caracterizado por un defecto en la 
oxigenación arterial inducido por vasodilatación 
vascular pulmonar en enfermedad hepática establecida 
[4]. Este síndrome clínico consta de tres componentes: 
enfermedad hepática, dilatación vascular pulmonar y 
un defecto en la oxigenación [4]. 
El componente vascular incluye dilatación de los 
capilares pulmonares locales y difusos y menos 
comúnmente  comunicaciones arteriovenosas pleurales 
y pulmonares [4]. 
La hipoxemia arterial es común en el contexto 
de enfermedad hepática, su causa es frecuentemente 
multifactorial (ascitis, hidrotórax hepático y 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica) [4]. La 
definición de hipoxemia arterial asociada a SHP está 
basada en las medidas de la presión parcial de oxígeno 
que se presentan en un paciente en 
estandarizada, preferiblemente sentado o decúbito 
supino[4]. El uso del gradiente de oxígeno 
alveolocapilar es importante debido a que puede 
aumentar anormalmente antes de que la presión parcial 
arterial de oxígeno por sí misma se torne 
anormalmente baja. Esto ocurre en respuesta a la 
medida en que el gradiente compensa los niveles 
disminuidos de dióxido de carbono arterial, además de 
la hiperventilación que se compensa con alcalosis 
respiratoria, situación que es  común en los pacientes 
con cirrosis [4]. 
 
Las siguientes patologías son las que más se 
relacionan con el riesgo de desarrollar  SHP:
 
  
Tabla #1.  Riesgo de desarrollar SHP según patología
 
Patología           
Cirrosis          
Hipertensión Portal no Cirrótica            
[5,6] 
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 5-30% 
4-8% 
 
 
 
Pacientes con cirrosis o hipertensión portal que 
esperan trasplante pueden desarrollar SHP hasta en un 
25% de los casos [7].  
Es importante buscar comunicaciones 
izquierda-derecha de cámaras cardiacas en pacientes 
que tienen enfermedad pulmonar con hipoxemia 
marcada y de esta foma  lograr descartar causas de 
origen cardiaco  [8]. 
El SHP y la Hipertensión Portopulmonar (HPP), 
deben ser estrictamente diferenciadas ya que tienen 
origen histológico y fisiopatológico diferente [9].
Mientras que el SHP es una enfermedad dilatadora de la 
vasculatura pulmonar, la HPP es una enfermedad 
constrictora y obliterativa de la vasculatura pulmonar 
en el contexto de enfermedad hepática o de 
hipertensión portal, por lo tanto son entidades 
separadas tanto para diagnóstico como para 
tratamiento [9]. 
El SHP se puede clasificar de acuerdo a los dos 
tipos de dilataciones vasculares que se pueden 
presentar basados en la  angiografía pulmonar
 
 
ETIOLOGÍA 
La etiología de este síndrome no está 
claramente establecida [1], pero entre los factores 
contribuyentes se destacan las causas más comunes de 
cirrosis que son hepatitis C y alcoholismo en un 55% de 
los casos [11]. 
 
 
FISIOPATOLOGÍA 
La patogénesis no está bien establecida pero 
existe una asociación de factores como un desbalance 
en la respuesta del receptor de endotelina, 
remodelamiento  microvascular pulmonar y 
predisposición genética [12].
La patología principal en la que se basa el 
desarrollo del SHP es la dilatación capilar y precapilar 
de la vasculatura intrapulmonar. También se han 
determinado comunicaciones arteriovenosas pleurales 
y pulmonares y anastomosis portopulmonares
La sangre venosa mixta pasa a través de los 
capilares pulmonares por los circuitos intrapulmonares 
de una forma muy rápida y muy lejos de la membrana 
alveolar por lo que no logran un adecuado intercambio 
gaseoso, causando un desequilibrio ventilación
perfusión y consecuentemente hipoxemia.
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                          Tabla #2.  Clasificación del SHP de acuerdo a sus  lesiones vasculares.
 
                                            
Frecuencia 
Respuesta a O2 
Patrón 
Tratamiento 
  [1,10] 
 
 
 
Esta alteración  genera un tono vascular 
pulmonar relativamente compensado, el cual es menos 
capaz de acomodar el cambio del flujo sanguíneo 
gravitacional en unidades alveolares dependientes y 
resulta en ortodeoxia [14]. La dilatación vascular 
también puede exacerbarse por la circulación 
hiperdinámica que es común en pacientes cirróticos 
[15]. 
En el SHP avanzado ocurre un desmejoramiento 
de la difusión  alveolocapilar, probablemente por la 
interface alveolocapilar que la complica. El aumento de 
la producción pulmonar de óxido nítrico, un potente 
vasodilatador, ha sido implicado como un protagonista 
en el SHP. Esto se ha determinado por el aumento de los 
niveles de óxido nítrico exhalado en SHP y su 
normalización seguida del trasplante hepático [13]. La 
fisiopatología detrás de esta entidad es compleja e 
involucra además, diferentes sustancias vasoactivas que 
están relacionadas con el óxido nítrico  como lo es  la 
endotelina-1[16]. 
El mecanismo exacto no está claro pero en 
estudios realizados en ratas con ligadura del ducto 
biliar, se determinó que la endotelina-1 producida por 
el hígado,  posiblemente actúa por la vía de los 
receptores de endotelina-b para estimular la óxido 
nítrico sintasa en el endotelio de la vasculatura 
pulmonar y de esta forma  estimula la vasodilatación 
[17, 18].  
La acumulación de macrófagos intravasculares a 
nivel  pulmonar probablemente incrementados por la 
endotoxinemia causada por la  traslocación intestinal 
de bacterias en la  enfermedad hepática,  estimulan la 
expresión y la actividad de la óxido nítrico sintasa y de 
la hemo oxigenasa -1, induciendo la sobreproducción de 
óxido nítrico y de monóxido de carbono, resultando en 
vasodilatación de la vasculatura pulmonar [17, 18].
También se ha determinado que la Norfloxacina 
disminuye la acumulación de macrófagos y normaliza la 
actividad de inducción de la óxido nítrico sintasa en 
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Lesiones  Tipo I Lesiones Tipo II
Alta Baja
Buena Pobre
Difuso Localizado
Trasplante hepático Embolización
 
modelos animales,  sugiriendo que la endotoxinemia 
que se produce   en la   enfermedad hepática puede 
estimular la acumulación de macrófagos y contribuir al 
desarrollo del SHP [19]. 
Además, se han realizado estudios que han 
logrado identificar más específicamente la acumulación 
de macrófagos CD68 en los casos de SHP [20].
Estudios recientes han reportado  que
angiogénesis también es un factor importante en la 
patogénesis del SHP y que la inhibición de ésta puede 
ser un potencial tratamiento en el futuro [21].
Se han documentado polimorfismos en genes 
involucrados en la regulación de la angiogénesis, 
generando un riesgo intrínseco para desarrollar SHP.  
Cuarenta y dos polimorfismos de un nucleótido simple 
en 21 genes  se asociaron fuertemente el SHP después 
de ajuste para raza y  fumado. De estos,  8 presentaron 
al menos 2 polimorfismos de un nucleótid
asociados a la  enfermedad: CAV3, ENG, NOX4, ESR2, 
VWF, RUNX1, COL18A1, y  TIE1 [22].
 
 
MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Los signos que sugieren SHP incluyen 
telangectasias, hipocratismo digital y cianosis. 
Aproximadamente el 18% de los pacientes con SHP 
presentan disnea.  La dificultad para respirar aparece 
en bipedestación (platipnea) y se acompaña de 
desaturación de oxígeno en esa posición (ortodeoxia) 
[15]. La Ortodeoxia-platipnea se define como un 
descenso de la presión parcial de oxígeno de al menos 
un 5%, o de 4mmHg en bipedestación con respecto al 
decúbito supino y  es altamente específico para SHP 
[15]. 
La prevalencia de estos síntomas se estima en 
5% de pacientes portadores de cirrosis y en 88% de 
pacientes con SHP [23].  
El hipocratismo digital presenta el valor 
predictivo positivo más alto para el diagnóstico (75%) y 
la disnea presenta el  mayor valor predictivo negativo 
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(100%) [24]. 
Para el gradiente alveolocapilar los valores 
predictivos positivos fueron 37% y 53% y par
presión arterial de oxígeno (PaO2) fueron de 93
[24]. 
En las pruebas de función pulmonar el hallazgo 
más común encontrado es  un descenso en la capacidad 
de difusión del  monóxido de carbono [25].
 
 
DIAGNÓSTICO 
En la evaluación del paciente cirrót
hipoxemia es indispensable realizar una detallada 
historia clínica y un buen examen físico que ayudará a 
determinar diagnósticos alternativos de disnea. Es 
necesario excluir otras causas cardiopulmonares 
contribuyentes como atelectasias pulmonares,
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)  o 
hidrotórax hepático [26].  
El diagnóstico definitivo de SHP requiere 
ecocardiografía de contraste, centellografía con 
Tecnesio 99 con albumina macroagregada, o 
angiografía pulmonar [23]. 
El ecocardiograma de contraste transtorácico o 
transesofágico es el método diagnóstico más 
recomendado para la detección de la dilatación vascular 
intrapulmonar [15]. Es más sensible y menos invasivo 
que la angiografía [23]. Éste es capaz de determinar 
circuitos intrapulmonares y los distingue de los 
circuitos intracardiacos [27]. 
Aunque el circuito arteriovenoso es 
diagnosticado como positivo en el ecocardiograma de 
contraste,  ocurre sólo en un 13-47% de pacientes con 
enfermedad hepática crónica, y la incidencia d
hipoxemia en estos pacientes ronda apenas con cifras 
de 5 a 13% [28]. 
La centellografía con Tecnesio 99
albúmina macroagregada es un procedimiento 
diagnóstico alternativo [15]. Este revela un aumento de 
la actividad del radionucleótido en el cerebr
riñón,  porque la mayoría de  albúmina macroagregada 
que queda normalmente atrapada en la circulación 
pulmonar pasa a través de los vasos dilatados y 
alcanzan a estos órganos. Sin embargo esto también 
ocurre en circuitos intracardiacos [1]. Este 
confirma el circuito arteriovenoso, pero no puede ser 
utilizado para determinar el nivel del circuito [27].
La angiografía pulmonar es el método invasivo 
estándar y es capaz de  diferenciar entre lesiones tipo I 
y tipo II[1]. Se considera este método si la presión 
parcial de oxígeno en sangre con inspiración del 100% 
de O2 es menor de 150 mmHg y su objetivo es detectar 
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comunicaciones arteriovenosas que se puedan tratar 
con embolización en el caso de las lesiones tipo II[ 15]. 
El gradiente de oxígeno
valioso predictor diagnóstico positivo o negativo para la 
presencia de SHP en pacientes cirróticos [29].
Este gradiente es un parámetro más sensible 
que la PaO2 cuando se valoran las alteraciones en el 
intercambio gaseoso. Un grad
mayor a 15 mmHg o mayor a 20 mmHg en pacientes 
mayores de 64 años respirando aire ambiente ha sido 
ampliamente recomendado como criterio diagnóstico 
para SHP [15].  
Una clasificación de la severidad del síndrome 
hepatopulmonar basado 
oxigenación es fundamental porque la severidad va a 
influir en la sobrevivencia y es útil en determinar el 
tiempo y los riesgos de trasplante hepático [4].
La severidad del SHP está basada en los  valores 
del gradiente de  la presión al
[P(A-a) O2] e incluye cuatro estadíos:
 
 
 
Tabla #3.   Severidad del SHP basada en gradiente de  
la presión alveolocapilar y en la presión arterial de 
oxígeno. 
 
LEVE              P(A-a)O2 ≥15  y PaO
 
MODERADO P(A-a)O2 ≥15  y PaO
 
SEVERO P(A-a)O2 ≥15  y  PaO
 
MUY SEVERO P(A-a)O2 ≥15  y PaO
                          (o <300 mmHg con inspiración de 100%                 
O2) 
[15].  Valores están dados en mmHg.
 
 
 
TRATAMIENTO 
En la actualidad no se cuenta con terapia médica 
disponible. Los resultados de tratamientos médicos 
(inhibidores de vasodilatación como almitrina, 
indometacina, ocreótido, antibióticos) han sido 
insatisfactorios y fueron evaluados solo en pequeños 
grupos de pacientes [15]. 
Se han realizado estudios para determinar el 
papel de la antibioticoterapia con norfloxacina, ésta ha 
logrado ejercer un efecto en la inhibición de la 
dilatación vascular pulmonar causada por la 
endotoxinemia, pero no se determinó que causara 
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mayor efecto en el intercambio gaseoso en pacientes 
con SHP [30]. 
Estudios en animales han demostrado que el 
SHP puede ser prevenido con pentoxilina [31]. Éste es  
un inhibidor de factor de necrosis tumoral que  actúa 
probablemente disminuyendo la angiogénesis, inhibe 
directamente la activación de óxido nítrico y bloquea la 
acumulación de monocitos a nivel intravascular, por lo 
que mejora el SHP a nivel experimental [32, 33].
En otros  estudios de pacientes con SHP se 
determinó que  la pentoxilina no mejoraba la 
oxigenación arterial y que su tolerancia fue muy 
limitada por efectos gastrointestinales [34].
En una publicación reciente se destacó la 
importancia de la suplementación dietética con ácido 
gárlico en pacientes con SHP. Se ha reportado que éste 
ha logrado revertir las comunicaciones 
intrapulmonares,  mejora la hipoxemia y  disminuye la 
mortalidad  inhibiendo la producción de óxido nítrico 
por los macrófagos,  pero todavía es necesario realizar 
más estudios [35]. 
Algunas técnicas intervencionistas como 
embolización vascular de comunicaciones 
arteriovenosas[4, 15], que es una opción para pacientes 
SHP con lesiones tipo II, o descompresión portal con 
circuito intrahepático portosistémico transyugular,  
pueden ayudar a  mejorar la PaO2  reduciendo la 
hipertensión portal[1]. Sin embargo los pocos datos 
disponibles, y el riesgo de exacerbar un estado 
circulatorio hiperdinámico, que a su vez puede inducir 
vasodilatación intrapulmonar y aumentar la severidad 
del SHP no brinda el soporte necesario para su uso 
como terapia paliativa [4]. 
La cavoplastía ha demostrado ser una terapia 
efectiva para el SHP cuando está asociado al HPP [7].
Paracentesis y oxigenoterapia han provisto de alivio 
sintomático [4, 36].  
El mejoramiento espontáneo del SHP fue 
descrito en algunos casos cuando la enfermedad 
hepática fue resuelta o cuando se desarrolló 
hipertensión pulmonar [15].  
Se han reportado casos de SHP que ocurren en 
pacientes no cirróticos con hipertensión portal que 
revierten totalmente después que el agente causal es 
erradicado [1]. 
 
Trasplante hepático 
A pesar de la  relación que existe entre el 
trasplante hepático y el aumento en la mortalidad, es el 
único tratamiento disponible efectivo para el SHP 
establecido [37].  
Éste brinda mejoría en la resolución de la 
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hipoxemia en un 80% d
requiera algunos meses después del trasplante (desde 3 
meses hasta 1 año) [38]. Cada posible candidato para 
trasplante hepático debe ser evaluado  y estudiado por 
enfermedades extrahepáticas una vez que este 
síndrome es confirmado.
SHP a través del tiempo deben ser supervisadas para 
optimizar el tiempo de trasplante en los pacientes que 
cumplan con los criterios de excepción de MELD[38].
El puntaje MELD (Modelo de Enfermedad 
Hepática en Fase Terminal) 
sobrevivencia y se utiliza para priorizar las listas de 
espera de pacientes con enfermedad hepática crónica 
para trasplante hepático, está basado en simples 
valores de laboratorio rutinarios (bilirrubina, INR y 
creatinina)[39].  Aunque e
introducido desde el año 2002, no ha sido utilizado en 
muchos de los estudios de trasplante hepático con  SHP 
[40]. 
Además, existe la política 3.6.4.5.1 de la Red 
Unida para Trasplante de Órganos (UNOS) que otorga 
puntos de excepción a pacientes con el diagnóstico de 
SHP para determinar su riesgo de mortalidad [39].
En estudios recientes se plantean importantes 
preguntas acerca de la exactitud del diagnóstico de SHP 
en pacientes que reciben puntos de excepción con los 
sistemas anteriormente mencionados y la necesidad de  
criterios más  estandarizados de la gravedad y la 
progresión de SHP [41]. 
Posterior al trasplante hepático el 24% de los 
pacientes requieren oxígeno al 100% por 11
postrasplante y los periodos de hospitaliz
algunos casos han superado los 3 meses [42].
Se ha planteado la cuestión de si los buenos 
resultados postrasplante  son por trasplante temprano,
o por  mejoría en el manejo[41].
Un mejor rastreo de información de pacientes con SHP 
podría generar una igualdad en la asignación para 
trasplante y mejorar la definición de la historia natural 
del SHP [41]. 
Complicaciones biliares y vasculares fueron las 
más frecuentes que se han reportado en la rutina de 
trasplante hepático. Éstas  son agravadas por 
tisular. En futuros manejos se debe procurar lograr 
mayores saturaciones de oxígeno en periodos peri y 
post operatorios [40, 42].
Existen estudios en los que se ha determinado  
que la embolización pulmonar postrasplante puede ser 
un tratamiento útil para acelerar la recuperación y 
disminuir el riesgo de morbilidad y mortalidad en 
pacientes en los que falla la recuperación temprana 
postrasplante. Más estudios se necesitan para 
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confirmar estos hallazgos [43]. 
 
Oxígeno suplementario 
La oxigenoterapia a largo plazo ha sido de las 
terapias más frecuentemente recomendadas para 
pacientes portadores de SHP con hipoxemia severa, 
aunque la confianza de este tratamiento, su eficacia y su 
valor costo beneficio no ha sido establecido [4].
Los pacientes con SHP tienen una disminución 
importante  de la saturación de O2 a través del tiempo 
comparados con pacientes sin SHP [44]. Se ha 
determinado que la hipoxemia es un predictor 
independiente de la sobrevivencia del paciente 
portador de SHP y  además puede contr
deterioro de la función hepática [45].  
En un estudio se les administró oxígeno 
suplementario en bajas dosis a pacientes con SHP para 
mejorar los síntomas respiratorios, sorprendentemente 
la función hepática mejoró de Child Pugh clase C a clas
A, y la ascitis desapareció después de un año de 
administrar oxígeno suplementario a estos pacientes 
[45].  Se manifiesta que la  terapia con oxígeno a largo 
plazo ha contribuido en  la mejoría de la función 
hepática  en los  casos estudiados [45].  
En un estudio de trasplante hepático se 
determinó que la aplicación de  ventilación  no invasiva 
aplicada inmediatamente después del trasplante 
hepático ha sido efectiva para la prevención de  
complicaciones postoperatorias severas como 
reintubación y  la muerte hospitalaria [46].
 
 
PRONÓSTICO 
El curso del SHP es progresivo y está asociado a 
una alta morbilidad y mortalidad [47]. 
El pronóstico de pacientes con SHP que no se someten a 
trasplante hepático es pobre. Un estudio clínico 
prospectivo de pacientes con cirrosis hepática reveló 
que pacientes con SHP a los que no se les realizó 
trasplante  presentaron  3,8 veces menor  sobrev
de la  media comparada con los pacientes que no 
portaban SHP. Se ha determinado una sobrevivencia 
media de 10,6 meses si no se realiza trasplante hepático 
en pacientes con SHP [36].   
Sin embargo una mortalidad considerable fue 
asociada al trasplante hepático en SHP [36]. En estudios 
recientes se ha indicado una  mortalidad  postrasplante  
con tasas de  16% con SHP, otros estudios han 
reportado cifras de hasta un 30% de mortalidad 
postrasplante [36]. 
Algunos estudios recientes mencionan una 
sobrevivencia  de hasta 76% a 5 años, un rango no muy 
 de Costa Rica.  Volumen 6,  número 1
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ibuir con el 
e 
 
ivencia 
diferente a pacientes sin SHP [7,23].
El mayor predictor de muerte fue una presión 
parcial de O2 preoperatoria menor de 50 mmHg[4].
Las causas de muerte raramente son atribuidas  a 
disfunción pulmonar. La morta
asociada a sangrado digestivo alto  y a disfunción 
hepática [15]. 
Desde que el SHP es un factor independiente del 
pronóstico de pacientes con cirrosis, los pacientes con 
este diagnóstico  deberían  ser prioritarios en las listas 
de espera de trasplante [15].
 
 
 
CONCLUSIONES 
El SHP es una complicación de la enfermedad 
hepática crónica que es   subdiagnosticada. 
Se requieren más estudios para aclarar su etiología y 
patogénesis. 
Este síndrome puede ser  tratado con oxígeno, 
pero se puede corregir solo resolviendo la enfermedad 
de fondo o con trasplante hepático. 
El SHP debe  ser considerado  en todos los 
pacientes con enfermedad hepática crónica que cursen 
con disnea e hipoxemia.  
 
 
 
RECOMENDACIONES 
Es necesario realizar estudios en nuestro país 
para lograr detectar la mayoría de casos  de pacientes 
portadores de SHP, determinar su incidencia y explorar 
opciones terapéuticas viables para poder beneficiar  a  
pacientes con esta patología.
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